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仲西	 萌絵	  
	 自閉症は、社会的コミュニケーションの障害、繰り返し行動、特定のものへの強いこだわりな






shank から構成される NLGN-NRXN-Shank 経路では、これまでに複数の自閉症関連遺伝子が
同定されており、この分子経路の異常は自閉症の発症と強く関連していると考えられていた。こ




発表データを調べ、他に 5 名の患者から 4 つの NLGN1 ミスセンス変異を同定し、これら変異
がどのような機能的差異をもたらすか解析を行った。	
	 in silico の解析では、これら 5 つの変異のうち、少なくとも 3 つはタンパク質の構造に影響を
及ぼす可能性が高いことが示唆された。特に 2 つの変異は、同じプロリンリッチなループ状の
構造に位置しており、この構造上には、NLGN3 と 4 で複数の自閉症関連変異が報告されてい










CRISPR/Cas を用いて一塩基置換を導入し、変異ノックインマウス（Nlgn1 P89L マウス）を作
製した。変異型マウスでは、脳に発現する NLGN1 タンパク質の減少が確認された。このマウ
スの行動を網羅的に解析した所、社会的相互作用を調べるテスト（three-chamber social 
interaction, caged social interaction, tube test）および空間記憶能力を調べるテスト（モリス
水迷路）で異常が見られることが明らかになった。このことは、NLGN1 遺伝子変異が、NLGN1
タンパク質の減少をもたらし、自閉症用の行動変化を起こしうることを示していると考えられた。
以上より、NLGN1 遺伝子の変異は、自閉症の発症に繋がり、NLGN1 は新たな自閉症候補遺伝
子である可能性が示唆された。	
